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Die Erfindung bezieht sich auf die Herstellung von a-Ascin ausgebend von 0 -Ascin-Ldsungen durch Iso- 
merisieren. 

Das a-Ascin ist im Gegensatz zum 0 -Ascin leicht wasserlbslich, bildet daher relativ stabile Losungen und 
hat eine gute thetapeutische Breite. Die Toxizitat ist geringer als die von 0 -Ascin. Dec hamolytische Index 
5 ist etwa haibsogroflwieder von 0-&cta.Die Umlagerung des 0-Ascins in das isomere a- Ascin ist an sich aus 
der deutschen Auslegeschrift 1276295 bekannt. Danach wird das schwerlBsliche 0 -Ascin in wSsseriger Disper- 
sion oder Losung bei einem pH-Wert im Bereich von 4,5 bis 7,5 l&ngere Zeit stehen gelassen. Bei der be - 
vorzugten warmebehandlung bei Tempera turen von 50 bis 100°C kann schon nach einigen Stundeneinema- 
ximale Umlagerung und praktisch vollstandige Umwandlung in das a-Ascin erreicht werden. 
10 Nachteilig bei diesem Verfahren ist in der Praxis die Notwendigkeit der Eroitzung und bei groBeren Ansat- 
zendieUberwachungderWarmeverteUnng, um Oberhitzungen, auch lokale Uberhitzungen, zuvermeiden. Bei 
Arbeiten in der Kalte dauert es auBerordentlich lang, z.B. 400 h, am eine braachbare Umlagerung zu erzie- 
len. 

Es wurde nun gefunden, da 6 bei Raumtemperatur die Isomer isierung von 0 - Ascin in Losung zu a-Ascin in 
15 LOsung mit wirtschafltich brauchbarer und aberraschend groBer Geschwindigkeit - u.zw. Uberraschenderweise 
ohne nennenswerte Verseifung oder Zersetzung des Asdns - vor sich gent, wenn im alkalischen Bereich vom 
pjj-Wert 9,5 bis 11,2 unter Aurrechterhaltung der Alkalitat in diesem Bereich durch Zusatz von alkalischen 
Mltteln gearbeitet wird, wobei vorteilhafterweise von verhaltnismaBig hochkonzentcierten 0 -Ascin- Ldsungen 
ausgegangen werden kann. 

20 Dernnach betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von a-Ascin durch Isomerisierung von 
0 -Ascin in wasseriger Losung, vorzugsweise in Form eines Rofikastanienextraktes, das darin besteht, daB0-Ascin 
bei einem pH-Wert im Bereich von 9, 5 bis 11, 2 bei Raumtemperatur unter Aurrechterhaltung dieses pa-Wer - 
tes gegebenenfalls unter Zugabe von alkalisch reagierenden Mitteln, behandelt wird. 

Eine Isomerisierungim alkalischen Bereich hat man bisher vermieden, da bekannt war, daB in diesem Mi - 

25 lieu 0 -Ascin unter Abspaltung seiner Acylgruppen zum schwerldslichen, pharmakologisch unwirksamen Asci- 
nol abgebaut wird. 

Oberraschenderweise tritt bei dem Vorgehen gem£B der Erfindung ein Abbau bzw. eine Abspaltung von 
Acylgruppen nur in untergeordnetem Ma Be oder gar nicht ein. Dies beruht auf der festgestellten - Uberraschen- 
den - Tatsache,dafi in dem pjj -Bereich von 9, 5 bis 11, 2 die Isomerisierungsreaktion mit weit grOfierer Geschwin- 
30 digkeit als die Verseifungsreaktion verlauf t, so daB bei Aurrechterhaltung dieses pH-Wertes die Isomer isierung in 
brauchbarer Zeit in dem gewttnschten Mafie ohne nennenswerte Verluste dutch Verseifung durchgefuhrt werden 
kanii^mb^nderebeiVerwendungvon etwaSfa. 

FUr die Erfindung ist von wesentlicher Bedeutung, dafi der pH -Bereich von 9, 5 bis 11, 2 wzihrend derlsome- 
risierung nicht unterschritten oder Uberschritten wird. 
35 Von Bedeutung ist auch die genaue Steuerung der Isomerisierungsgeschwindigkeit Qber den pji-Wert. 

Dies gelingt am bequemsten durch Verwendung von Geraten, die den gewtinschten pjj-Wert konstant 
halten. Dabei werden - Qber ein pH-Me6gerat gesteuert - die wShrend derlsomerisierunggeringfQgig abge- 
spaltenen Sauren durch automatisches Hinzuftigen Squivalenter Mengen an Lauge abgefangen, so dafi der ge- 
wUnschte alkalische pH~Wert unverandert bleibt 
40 Nach einer be vorzugten A usfuhrungsform der Erfindung wird je nach der Konzentration der Losung innerhalb 
desBereiches von 9, 5 bis 11, 2 ein optimalexpy-Wert eingestellt und wahrend der Isomerisierung bei Raum- bzw. 
AuBentemperatur aufrecht erhalten. 

Als Ausgangsmaterial, d.h. als 0 -Ascin -Losung kann ein alkoholisch -wasseriger oder gewUnschtenfalls ein 
vom Extraktionsalkohol, z. B. durch Abdampfen im Vakuum befreiter wasseriger RoBkastanienextrakt,vorzugs- 
45 weise ein frischer RoBkastaniensamen-Extrakt verwendet werden. 

Durch graphisches Registrieren des Alkaliverbrauchs in Abhangigkeit der Zeit laat sich direkt die Stabilitat 
unter den verschiedenen Bedingungen verfolgen. 

DaB die Verseifung von 0 -Ascin mit fallender Konzentration und steigendem pH-Wert beschleunigt wird, 
zeigt die Fig. 1. 

50 Bei einer noch vertretbaren Verseifungsrate von 5% des ein gesetzten Materials kann 0 -Ascin in 5%iger Kon- 
zentration bis pfj 10,75 mehrere Stunden in Losung belassen werden. In O.S^iger UJsung istdie$nuTbispH$7 
moglich. 

EineKontrolle desHI-Wertes sowie des eventuellen 0-Ascinanteiles zeigt, daB in diesem Zeitraum die Iso- 
merisierung bereits abgelaufen ist. 

55 Fig. 2 zeigt die Isomerisierungsgeschwindigkeit von 0, 5 bis 5$>igen 0-Ascinlosungen bei verschiedenen 
pjj-Werten. Eine Abnahme des Hamolysegrades auf 50#> des Ausgangswertes erreichen S^igen 0 -Ascinlosungen 
bei ph 10, 6 und 0,5ftigen Losungen bei ph 10, 0 innerhalb 1 h. Unter diesen Bedingungan werden vom 0- As- 
cin weniger als &fo verseift. Wie dannschichtchromatographische Analysen zeigen, entstehen nur partiell ver- 
seifte Ascine und kein pharmakologisch unwirksames AscinoL 

60 Fig. 3 zeigt die Verseifun^raten von 0, 05 bis 5, Otfoigen 0-Ascinl6sungen nach 1, 5 h in Abhangigkeit des 
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pjj-Wertes, 

Sebr bewahrt hat sich die lsomerisierung einer Sftigen wasserigen 0-Ascinlfisung. 

Bei hoheren 0-Ascinkonzentrationen setzt man vorteilhaft Alkohol, wle z.B. Athanol oder Isopropanol zu, 
da sonst bis zur Neutralisation der sauren 0-Ascinsuspension zu staike Viskositat vorliegt, die eine rasche und 
5 gleichmaBige Verteilung der hinzugefQgten Natroniauge verhindert. 

Wiebereits fur den pH-Bereich von 4,5 bis 7,5 gefunden wurde, folgt die Isomerisienmg des B-Ascinsauch 
in dem uberprOf ten alkalischen Milieu annahernd einer Reaktion pseudoerster Ordnung. 

Die Abhangigkeit der Isomerisierimgsgeschwindigkeit vom pn-Wert und der Konzentration geht aus Fig. 4 
und 5 hervor. Das Diapamm zeigt,daB die Reaktionskonstante --k^- far 0-Ascin (8ft, pn 10,5s 20°C) bei 
10 1,0 (by 1 ) liegt. Mitgleicher Isomerisierungsgeschwindi^it lagert sich bei 20°C 0-Ascin auch in l,2<5biger 
Konzentration bei pn 10,0 in O.Sftiger Konzentration bei pn 9,7 in a-Ascin urn. 

Vergleichsweise liegen dieReaktionskonstanten bei pn 6,5 und 68°C fttr 0-AscinlCsungen in lOftiger Kon - 
zentration bei 0, 009, fdr 1$ bei 0, 03 und fur 0, l°h bei 0,21. 

Die Isomerisierungsgeschwindigkeit ist also im alkalischen Bereich bei Raumtemperatur urn ein Vielfaches 
15 heher ais im bisher Ublichen pn-Bereich bei erhdhter Temperatur und urn ein Vielfaches hoher als die Versei- 
fungsgeschwindigkeit. 

Die Isoraerisierung des 0-Ascins laBt sich auch inGegenwart vonRoBkastanienextrakt-BegJeitstoffen durch - 
ftlhren. Voraussetzung allein ist die Kenntnis liber den ganzen Gehalt an 0-Ascin, urn unter geeigneten Bedin - 
dingungen die lsomerisierung ablaufen zu lassen. 
20 Nach einer bevorzugten Ausfllhrun^form der Erfindung wird mit einer LCsung von einer Konzentration an 
0-Ascin von etwa 3jo gearbeitet und in einem pH -Bereich von etwa 10,5. 

Die Isomerisierungsreaktion kann zu jedem Zeitpunkt durch Ansauern auf zirka 4, 5 gestoppt wer- 
den. * 

Je nach Isomerisierungsgrad variiert der 0-Ascin -A nteil.Er ist bei einem HI von zirka 1 : 20000 des End - 
25 produktes auf Null abgesunken. 

Im alkalischen Milieu kann die hamolytische Aktivitat durch lsomerisierung sogar auf zirka 1 : 15000 zu- 
rUckgehen, ohne dafi mehr als 5^ des Ausgangsmaterials verseift werden. Vermutlich ist dies auf eineVerschie- 
bung des Isomerengleichgewichtes zurUckzuf Uhren, da imschwach sauren Milieu die hamolytische Aktivitat wie- 
der auf zirka 1 : 20 000 ansteigt 
30 Obwohl je nach Isomerisierungsgrad Produkte mit verschiedener hamolytischer Aktivitat entstehen, ist das 
Verfahren zur Herstellung von a-Ascin konstanter Qualitat reproduzierbar. 

So konnte 5#>iger 0-Ascinlosung durch 1, 5stUndige lsomerisierung bei pa 10, 5 und 20°C in 8 Ansatzen je- 
weils in a-Ascin ttbergeftlhrt werden, das bei einer rnittleren Fehlerbrelte von ±2, 8?) eine hamolytische Akti- 
vitat vonl :20346 aufwies.Diese Genauigkeit kann bereits durch die Fehlerbrelte der Hamolysenbestimmungs - 
35 methode nicht unterschritten werden. 

• Folgende Beispiele veranschaulichen das Verfahren der Erfindung. 

Beispiel 1 : Zur Herstellung von ct-Acin werden 22,45 g 0-Ascinsaure (= 20 g wasserrreie Substanz) 
bei 20^0 in 358,5 g CO t -freiem Wasser suspendiert und unter stetigem RUhren in StickstotTatmosphare mit 
InNaOH innerhalb 15 min auf pH 10,5 eingestellt, 
40 Die dabei gebUdete5%igeL0sung von 0 -Natrium ascin wird 90 min bei diesem pn-Wert belassen. Die Kon- 
stanthaltung des pH-Wertes Qber diesen Zeitraum wird durch eine Dosiervorrichtung gewahrlelstet, welche das 
Sin ken des pn-Wertes wahrend der lsomerisierung durch Alkalizugabe verhindert. 

Anschliefiend wird die Umlagerung durch Ansauern mit Esslgsaure auf pH 4,5 gestoppt 
Aus dem sich wahrend der lsomerisierung ergebenden Alkaliverbrauch errechnet sich eine Verseifung von 
45 3,8ffr (bezogen auf 1 Mol abgespaltene Saure). 

Die Ldsung wird im Rotationsverdampfer unter Vakuum zur Trockne gebracht. 

Ausbeute 100$ a -Ascin-Natrium, Fp. 5 255 bis 256*0; (a) JJ 5 -13,5 (C = 5, in Methanol); HI zirka 
1 :20000. 

Beispiel 2 : 22, 45 g wasserhaltige 0-Ascinsaure(= 20 g trockenes Material) werden zur Herstellung einer 
50 Sftigen LQsung von B-Ascinnatrium in 358 ml CO,- freiem Wasser suspendiert und mit InNaOH auf ph 11.15 
gebracht. Die lsomerisierung wird, wie in Beispiel 1 geschildert, durchgefuhrt und nach 20 min durch Ansauern 
auf p H 4,8 gestoppt. Der auftretende Alkali-Verbrauch wahrend der lsomerisierung bedeutet eine Verseifung 
von etwa 1,4$. 

Das quantitativ in a-Ascin umgewandelte Produkt liegt klar gelbst in 5ftiger Konzentration vor. Zurarznei- 
55 lichen Verwendung wird es auf 0, 1$ verdttnnt und nach Ampullierung einer Hitzesterilisation unterworfen. Die 
hamolytische Aktivitat bleibt dabei unverandert bei 1 : 19000. 

Beispiel 3: Zur Herstellung einer O.Sftigen a-Ascin -Lfisung werden 2,25 g 0-Ascinsaure (= 2,0 g 
trockener Substanz) in 379,7 gCO^-freiem Wasser suspendiert und mit 0,ln NaOH auf 10. 0 eingestellt. Die 
Lasung wird wie im Beispiel 1 isomer isiert und die Reaktion nach 60 min durch Ansauern beendet. 
60 Das quantitativ in a-Ascin umgewandelte Produkt besitzt eine hamolytische Aktivitat von 1 : 21 000. 
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Fp. : 256 bis 258°C; (a)** = -13, 6°C ( c = 5. In Methanol). 

Beispiel 4: 20 g wasserfreie 0 -Ascinsaure werden in 158, 5 g eines Gemisches aus gleichen volumen- 
teilen Tsopropanol und Wasser gelost. Die Ldsung wird wie beschrieben auf ph 10, 5 eingestellt und die Urn- 
lagerung nach 60 min durch Ansauern auf pjj 4, 5 gestoppt. Die lOjbige Ascinldsung l£Bt sich im Rotationsver - 
5 dampfer unter Vakuum bequem zur Trockne bringen. 

Das vollstandig in a-Ascin umgewandelte Produkt stellt ein weiSes, leichtlflsliches, schleimhautreizendes, 
bitter schmeckendes Pulver dar. Fp. : 255 bis 256°C 1 (a) * t -13, 5°C (c=5,in Methanol) t HI zirka 1 ; 18000. 
Der Nachweis auf .0 -Ascin dutch 7minlltiges Erhitzen einer sauren (pn 2) wSsserigen LOsung auf 95^C verlauft 
negativ. 

10 Beispiel 5 : 2 000 g eines 33, 8f?>igen RoBkastanienextraktes (HI 1 : 6400, 3, 34<5b 0 -Ascin, 28,4^ Atha- 
nol) werden bei 20°C mit In NaOH bis py 9, 6 versetzt, 4 h wie im Beispiel 1 isomerisiert und anschliefiend 
auf pjj 5,0 gebracht. Der HI des isomerisierten Extraktes liegt bei zirka 1 : 3 700. DerNachweis auf 0 -Ascin 
verlauft negativ. 

PATENTANSPROCHE: 

1, Verfahren zur Herstellung von ot&cin durch Isomerisierung von 3-Ascin in wasseriger Lfisung, vorzugsweise in 
15 Form eines RoBkastanienextraktes, dadurch gekennzeichnet, dafi 0- Ascin bei einem ph- Wert im Be - 

reich von 9, 5 bis 11, 2 bei Raumtemperatur unter Auftechterhaltung dieses pj£-Wertes gegebenenfalls unter Zu- 
gabe von alkalisch reagierenden Mitteln, behandelt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl eine S^ige 0 -Ascin -L6sung bei 
einem pn-Wert von 10,5 behandelt wird. 



(Hiezu 4 Blatt Zeichnunsen) 
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Isomeris'ierungsgescrwindigkeit des R-Ascins in waBriger 
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